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Abstract
Ferroptosis is a new type of programmed cell death charac-
terized by intracellular iron overload and lipid peroxidation 
accumulation. In the past 10 years, research has demonstrated 
that intervention of ferroptosis can effectively prevent or treat 
cancer diseases, including colorectal cancer. However, the 
role of ferroptosis in different types of colorectal cancer is not 
the same. This article summarizes the three major pathways 
involved in the occurrence and development of ferroptosis, 
namely, iron metabolism, lipid metabolism, and amino 
acid metabolism, and discusses the specific mechanisms 
and clinical applications of ferroptosis targeted therapy in 
colorectal cancer of various consensus molecular subtypes. 
Existing studies have shown that ferroptosis targeted 
therapy has broad application prospects in optimizing the 
comprehensive treatment of colorectal cancer. This article 
will provide an important framework for studying the 
mechanism of ferroptosis in tumor prevention and treatment 
and have guiding significance in exploring the application of 
ferroptosis targeted therapy in the treatment of different types 
of colorectal cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
铁死亡是一种以细胞内铁超载、脂质过氧化物堆积
为特征的新型程序性细胞死亡方式. 近年来, 研究已证
实干预铁死亡可有效预防或治疗包括结直肠癌在内
的肿瘤疾病. 然而铁死亡在不同类型结直肠癌中所扮
演的角色不尽相同. 本文总结了参与铁死亡发生发展
过程中的三大效应途径即铁代谢、脂质代谢及氨基
酸代谢, 并在此基础上探讨了靶向铁死亡疗法在结直
肠癌共识分子分型各亚型中的具体机制与临床应用. 
现有研究表明, 靶向铁死亡疗法在优化结直肠癌综合
治疗方面具有广阔的应用前景. 本文对铁死亡机制及
其在肿瘤防治中的研究进行综述, 对探索靶向铁死亡
疗法治疗不同类型结直肠癌中的应用具有指导意义.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 铁死亡; 脂质过氧化; 肿瘤治疗; 综述

核心提要: 在众多结直肠癌(colorectal cancer, CRC)分
型中 ,  具明确生物学可解释性的C R C共识分子分型

(consensus molecular subtype, CMS)最具影响力.研究发现, 
铁死亡可有效防治包括CRC在内的肿瘤疾病. 本文综述

了铁死亡在CMS不同亚型中的功能, 为进一步开发精准

的靶向治疗药物提供理论支撑.

文献来源: 张馨瑞, 罗依婷, 朱方圆, 叶露, 倪思忆, 刘英超, 沈雁. 结直肠

癌治疗新靶标: 铁死亡代谢及调控机制. 世界华人消化杂志 2023; 31(13): 

528-536 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i13/528.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i13.528

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化道恶性肿

瘤. 根据WTO国际癌症研究机构最新发布的流行病统计

数据(GLOBOCAN2020), CRC的发病率(10.0%)和死亡率

(9.4%)分别位居全球恶性肿瘤的第3位和第2位[1]. 近年

来, CRC发病呈年轻化趋势, 预计到2030年将有约11%的

结肠癌和23%的直肠癌逐渐扩展到50岁以下成年人中[2]. 
由于传统放化疗的毒副作用及耐药性等问题, CRC患者

的生存预后并不理想. 因此, CRC的防治仍是世界公共

卫生的重要课题之一. 
铁死亡是一种新型细胞死亡方式, 研究证实铁死亡

与多种疾病如神经退行性变、心脑血管疾病、免疫系

统疾病、炎症性疾病和缺血/再灌注损伤等的预后密切

相关, 其在包括CRC在内的恶性肿瘤防治方面所扮演的

角色和具体机制备受关注[3-6]. 本文总结了铁死亡的发

生机制和三大效应途径, 在此基础上初步探讨铁死亡在

CRC发生发展中的作用和临床应用. 

1  铁死亡概述

铁死亡是一类铁离子依赖的、活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)积累驱动的、由非酶反应(Fenton反应)和酶

机制介导的调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)方
式[7,8]. 细胞内脂质过氧化物(lipide peroxide, LPO)蓄积并

破坏生物膜结构功能稳定性所导致的细胞死亡是铁死

亡的实质. 
2003年, Dolma等[9]在探索肿瘤治疗药物的筛选试

验中发现了一种新型小分子化合物Erastin, 能特异性诱

导Ras基因突变的人包皮成纤维细胞死亡. 随后, 一系列

Ras选择性致死化合物(ras selective lethal compound, RSL)
相继被发现并被证实能以Erastin相同方式诱导肿瘤细

胞死亡[10]. 不同于其他RCD, 这类特殊的死亡方式不依

赖于caspase级联反应, 但依赖于铁离子水平, 不能被坏

死、凋亡、焦亡、自噬等抑制剂逆转, 却能被抗氧化剂

维生素E或铁螯合剂去铁胺(deferoxamine, DFO)逆转[10]. 
2012年, Dixon等[7]正式将这类具有铁依赖性和氧化性, 
并呈现独特的遗传学、形态学和生物化学特征的细胞

死亡方式命名为铁死亡. 
细胞铁死亡的标志性形态表现主要包括: 细胞膜

断裂、出泡; 线粒体皱缩、体积减少, 双层膜密度增

加, 内嵴模糊不清、减少或消失; 核膜完整、胞核大小

正常、无DNA片段化[11,12]; 线粒体和内质网中可见大量

铁离子分布[7]. 生化表现方面, 可见二价铁离子(Fe2+)浓
度升高、ROS和LPO大量蓄积、胱氨酸/谷氨酸反向转

运体(cystine/glutamate antiporter, System Xc-)功能受抑、

谷胱甘肽合成障碍、谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione 
peroxidase 4, GPX4)活性下降以及腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化水平提高等[12,14]. 

2  铁死亡效应途径

现有研究表明, 多种代谢途径和机制参与了铁死亡的启

动和推进, 其中最为核心的是铁代谢途径、脂质代谢途

径和氨基酸代谢途径(见图1). 各种途径的多个功能分子

相互影响, 共同决定了铁死亡的发生与否和效应水平. 
2.1 铁代谢紊乱与Fenton反应 铁是人体中含量最丰

富的必需微量元素. 约3/4的铁作为“功能性铁”分布

于外周循环中, 参与循环中氧的运输、细胞内DNA、

ATP的合成氧化等重要生理过程; 约1/4的铁作为“贮存

铁”, 以铁蛋白、含铁血黄素等形式贮存于肝、脾与骨

髓[3]. 循环中的三价铁离子(Fe3+)与转铁蛋白(transferrin, 
TF)结合后被运输至细胞膜, 与膜上的转铁蛋白受体



张馨瑞, 等. 结直肠癌治疗新靶标: 铁死亡代谢及调控机制

2023-07-08|Volume 31|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 530

(TFRC/TFR1/CD71)结合成复合物后被转运入胞内的内

涵体. 随后, 在氧化铁还原酶前列腺六跨膜上皮抗原(six-
transmembrane epithelial antigen of prostate3, STEAP3)的
催化下, Fe3+被还原成Fe2+, 再经溶质载体家族11成员2/
二价金属离子转运体1(solute carrier family 7member 11, 
SLC11A2/divalent metal transporter-1, DMT1)的介导, Fe2+

从内涵体解体并释放入胞质的不稳定铁池中[15,16]. Fe2+

过量时, 或存储于铁蛋白轻链多肽和铁蛋白重链多肽

1(ferritin heavy chain polypeptide1, FTH1)组成的储铁蛋白

复合物Ferritin中, 或被膜铁转运蛋白1氧化成Fe3+后泵出

细胞, 参与外周铁的再循环. 
Fenton反应是铁死亡的启动环节. 其核心过程即Fe2+

与过氧化氢相互作用后在形成Fe3+和大量ROS[17]. 低浓

度ROS是细胞存活和增殖不可或缺的成分; 而高浓度

ROS则可通过氧化蛋白质、DNA及生物膜结构上的各

种脂类, 改变膜结构和功能活性, 引发细胞死亡[18,19]. 在
上述铁代谢过程中, 任一效应蛋白的功能异常都将破坏

胞内铁稳态, 引起不同程度的铁超载和ROS蓄积. 研究

发现, 使用DFO、环吡酮等铁螯合剂, 或敲除TFRC基因, 
或上调胞质中Ferritin水平等手段, 均可抑制细胞内铁超

载以降低铁死亡水平[15,16], 而Ferritin选择性自噬降解则

能释放储存铁、促进细胞铁死亡[20,21], 此外, 敲除溶质载

体家族11成员3基因阻碍铁转运亦会加剧Erastin诱导的

铁死亡[22]. 综上可知, 铁代谢紊乱可通过调控Fenton反应, 
诱导或抑制细胞发生铁死亡. 
2.2 脂质代谢异常与脂质过氧化 脂质是细胞膜磷脂

的主要成分, 脂质代谢在维持细胞膜稳态中具有重

要意义. 酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA 
synthetase long-chain family member 4, ACSL4)和溶血磷

脂酰胆碱酰转移酶3(recombinant lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 3, LPCAT3)是膜磷脂合成的限速酶, 二
者共同影响多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, 
PUFAs)的酯化重构[13]. 生理情况下, PUFAs首先被ACSL4
催化为PUFA-CoA, 随后在LPCAT3的介导下酯化并结合

图 1 铁死亡发生发展由铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢三大效应途径共同调节. 细胞外Fe3+与TF结合后被运输至细胞膜, 并与膜上TFR结

合成复合物转运至细胞内并释放,随后, Fe3+在STEAP3的作用下被还原成Fe2+, 再经SLC11A2/DMT1介导, 进入不稳定铁池并启动铁死亡关

键环节-Fenton反应(Fe2+与H2O2相互作用并形成Fe3+和大量ROS). 当Fe2+过量时, Fpn可将富余的Fe2+氧化成Fe3+后泵出细胞, 或存储于Ferritin

中. PUFAs在ACSL4和LPCAT3共同作用下与细胞膜上的PE结合形成PUFA-PE, 引起膜结构不饱和度增加. 经Fenton反应输出的过量ROS

在LOXs与Fe2+的辅助作用下, 将细胞膜上的PUFA-PE过氧化为PUFA-PE-OOH, 即LPO, 执行铁死亡过程的最终效应功能, 即细胞膜的脂

质过氧化. 而过氧化物GPX4可阻碍这一进程. System Xc-由向膜外转运胱氨酸的SLC7A11和向膜内转运胱氨酸的SLC3A2组成. 生理情况下, 

System Xc-以1:1的比例外排谷氨酸同时摄取胱氨酸, 为GSH的生物合成提供原料. 一方面, GPX4可催化GSH由还原型转化为氧化型GSSG, 减

少ROS的生成, 另一方面GPX4可将有毒的LPO还原成无毒性的脂质醇, 达到抑制铁死亡目的. TF: 转铁蛋白; TFR: 转铁蛋白受体; STEAP3: 

前列腺跨膜上皮3抗原抗体; Fpn: 膜铁转运蛋白; FTL: 铁蛋白轻链; FTH1: 铁蛋白重链1; Ferritin: 铁蛋白; SLC11A2: 溶质载体家族11成员2; 

DMT1: 二价金属离子转运体; PUFAs: 多不饱和脂肪酸; ACSL4: 酰基辅酶A合成酶长链家族成员4; LPCAT3: 溶血卵磷脂酰基转移酶3; PE: 磷

脂酰乙醇胺; PUFA-CoA多不饱和脂肪酸-酰基辅酶A; PUFA-PE: 多不饱和脂肪酸磷脂复合物; ROS: 氧化物; LOXs: 脂氧合酶; LPO: 脂质过

氧化物; Glutamate: 谷氨酸; Cystine: 胱氨酸; System Xc-: 胱氨酸/谷氨酸反向转运体; SLC7A11: 轻链溶质载体家族7成员11; SLC3A2: 重链溶

质载体家族3成员2; Cysteine: 半胱氨酸; Glycine: 甘氨酸; GSH: 谷胱甘肽; GSSG: 氧化型谷胱甘肽; NADPH: 还原型辅酶Ⅱ; NADP+: 烟酰胺

腺嘌呤二核苷磷酸; 还原型辅酶Ⅱ的氧化形式; GPX4: 过氧化物酶4; Nrf2: 转录因子; Erastin: 铁死亡诱导剂; SSZ: 柳氮磺胺吡啶; IMCA: 苯并

吡喃衍生物; RSLs: 选择性致死性小分子.
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至细胞膜的磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamines, PE)
上形成PUFA-PE, 引起膜结构不饱和度增加. PUFA-PE是
诱导铁死亡的关键底物, 其水平高低对细胞的铁死亡敏

感性具有重要影响[23]. 
脂质过氧化是铁死亡的中心环节. 细胞经Fenton

反应输出过量R O S, 后者可在F e2+辅助、脂氧合酶

(lipoxygenase, LOXs)催化下, 将细胞膜上的PUFA-PE过
氧化为PUFA-PE-OOH, 即LPO[17,24]. LPO作为铁死亡的

核心介质, 主要以三种方式破坏生物膜: (1)促进膜磷脂

转向, 通过其氧化的脂肪酸与亲水头部的结合, 减少膜

厚度; (2)改变脂类间的相互作用和细胞膜的理化性质; 
(3)代谢产物4-羟基壬烯醛和丙二醛可使细胞膜中的蛋

白质和核酸发生异常共价修饰, DNA断裂, 分子结构改

变[23,25-28]. 通过以上机制, 细胞膜、线粒体及溶酶体等细

胞器膜变薄、曲率增加, 液态性、流动性降低, 膜通透

性升高, Na+和Ca2+内流增加, 引起细胞水肿及钙超载, 进
一步引起膜穿孔解体及细胞内容物释放, 最终导致细胞

死亡. 此外, LPO尚可激活磷脂酶分解膜磷脂催化花生四

烯酸代谢反应, 生成前列腺素、血栓素A等多种生物活

性物质, 促进再灌注损伤; 线粒体膜上的LPO可抑制线

粒体功能, 减少ATP生成, 加重细胞能量代谢障碍[29-31]. 研
究发现, 与单不饱和脂肪酸相比, 含有更多不饱和键的

PUFA更易受到ROS攻击、产生LPO[22]. PUFA的丰度和

定位决定了细胞的脂质过氧化程度和铁死亡水平[4]. 
2.3 氨基酸代谢失调与System Xc-/GSH/GPX4轴失能 
谷胱甘肽(glutathione, r-glutamyl cysteingl +glycine, GSH)
是机体抗氧化体系的重要组分之一, 包括还原型和氧化

型两种形式, 在减轻氧化应激、脂质过氧化损伤和保护

组织细胞等方面发挥至关重要的作用[32-34]. 作为GSH合

成关键蛋白的System Xc-, 其本质上是一种广泛分布于

细胞膜磷脂双分子层中的Na+依赖性氨基酸反向转运

体, 由轻链溶质载体家族7成员11(solute carrier family 7, 
member 11, SLC7A11)和重链溶质载体家族3成员2(solute 
carrier family 3, member 2, SLC3A2)经共价二硫键连接

组成. 其中, SLC7A11对胱氨酸和谷氨酸具有高度特异

性, 主要负责氨基酸的双向转运; 而SLC3A2作为伴侣蛋

白, 帮助增强SLC7A11功能的稳定发挥[35,36]. 生理情况下, 
System Xc-以1:1的比例外排谷氨酸同时摄取胱氨酸[37], 
为GSH的生物合成提供原料. GPX4是细胞内主要的抗

氧化酶. GPX4一方面可催化GSH由还原型转化为氧化

型, 减少ROS的生成, 另一方面可将有毒的LPO还原成无

毒性的脂质醇, 从而保护生物膜的脂质双分子层发生过

氧化损伤[38,39]. 
研究表明[40], 沉默 SLC7A11基因表达会增加HT-

1080细胞对Eras t in诱导铁死亡的敏感性, 而过表达

SLC7A11后, 细胞对铁死亡的耐受性明显增强. Yang等[41]

研究发现, GPX4表达减少可增加细胞对铁死亡的敏感

性, 而增加GPX4表达则能有效降低铁死亡的发生率. 以
上研究表明: 由System Xc-、GSH和GPX4组成的协调有

序的抗氧化效应结构体, 即System Xc-/GSH/GPX4轴是

铁死亡的主要保护体系. 各种可引起System Xc-功能受

抑、GSH合成障碍和/或GPX4活性下降的病理状况均可

导致细胞抗氧化功能受损, 氧化还原平衡失调, 直接或

间接地促使脂质过氧化和铁死亡发生[42]. 

3  铁死亡的重要调控因素

3.1 p53- System Xc-/SLC7A11信号转导的正向调控作

用 近来, 铁死亡已被广泛认为是抑癌基因p53的内源性

抗癌机制之一, 其在骨肉瘤、肺癌细胞中的表现尤为明

显. p53主要通过抑制其下游靶点System Xc-/SLC7A11的
活性而激活铁死亡, p53乙酰化对该过程具有重要的调

控作用[43]. 2015年, 一篇发表在Nature上的研究报告显示, 
乙酰化修饰的突变型p53尽管丧失了细胞周期阻滞、衰

老和凋亡等功能, 但其能通过催化SLC7A11亚基的启动

子区减少其表达、抑制System Xc-的功能、降低GPX4
的抗氧化活性而提高细胞对铁死亡的敏感性, 突变型

p53基因小鼠同野生型小鼠一样, 仍保持着一定的抑癌

表观, 抑制了自发性胸腺淋巴瘤的早期发生[44]. 
目前, 靶向System Xc-的铁死亡诱导剂主要分为

两类: 一类是包括Erastin、柳氮磺胺吡啶(sulfasalazine, 
SSZ)、丁硫氨酸亚砜亚胺、索拉非尼、青蒿素及其衍

生物[7,45-47]等为代表的直接诱导剂, 通过直接抑制System 
Xc-活性, 减少GSH合成, 引发细胞氧化还原失衡, 诱导铁

死亡; 另一类是以苯并吡喃衍生物 [48]为代表的间接诱导

剂, 通过激活AMPK/mTOR通路, 诱导 SLC7A11表达下

调, 间接抑制System Xc-活性. 
谷氨酰胺酶2(recombinant glutaminase 2, GLS2)和

LOXs可能也是p53调节铁死亡的潜在下游靶点. 上调

GLS2可催化谷氨酸大量合成, 胞内高浓度的谷氨酸抑

制胱氨酸入胞, 从而减少谷胱甘肽合成, 诱发p53依赖性

铁死亡[49,50]. 也有研究报道p53通过增强亚精胺/精胺N1-
乙酰转移酶1的活化水平而增强LOXs的活性, 促进细胞

发生脂质过氧化和铁死亡[51]. 
3.2 Nrf2-GPX4信号转导的负向调控作用 转录因子

(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)具有亮氨酸

拉链结构, 能通过调节机体抗氧化蛋白的表达, 有效对

抗机体内外源性氧化损伤, 维持细胞内稳态平衡. 作为

铁死亡负性调控因子之一, Nrf2具有抑制细胞铁摄取、

限制ROS产生和上调SLC7A11功能[52]. Nrf2调控铁死亡

的下游主要靶点是GPX4. 研究发现, 上调Nrf2基因水平
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可促进GPX4的编码转录, 而敲除Nrf2或GPX4基因可增

强Erastin或索拉菲尼诱导的肝癌细胞铁死亡[53]. 文献报

道, GPX4基因敲除小鼠[54]或细胞[55]内超氧阴离子、羟

基自由基等ROS大量增加都会加剧脂质过氧化, 进而诱

导高水平铁死亡的发生; 此外, 胚胎小鼠可在全身敲除

GPX4基因后7.5 d左右死亡[56]. 
目前, 一系列靶向Nrf2-GPX4信号转导过程死亡诱

导剂正被逐步开发或发现. 实验表明, 全反式视黄酸、

葫芦巴碱、鸦胆子苦醇等Nrf2抑制剂可通过抑制金

属硫蛋白1的表达, 加速GSH耗竭和脂质过氧化, 从而

促进索拉非尼诱导的铁死亡[57]. RSLs(RSL3、RSL5)、
DPIs(DPI7、DPI10、DPI12)、丙泊酚等则是针对GPX4
催化活性位点的特异性抑制剂. 有学者采用微小RNA等

手段从基因层面进行封闭, 发现阻断GPX4活性可降低

其对ROS、LPO毒性的保护能力, 进而促进脂质过氧化

进程和铁死[44]. 

4  铁死亡机制在结直肠癌进展中的作用和临床应用初探

CRC是一种高度异质性疾病, 依据发生部位、遗传学和

表观遗传学特征对CRC进行分型, 将有助于指导临床分

层和精准性治疗, 改善患者预后. 众多分型中, 2015年由

国际结直肠癌分型联盟提出的共识分子分型(consensus 
molecular subtype, CMS)系统因其明确的生物学可解释

性而最具影响力. 研究发现, 铁死亡对CRC的发生发展

具有重要影响, 铁死亡在CMS不同亚型中的功能不尽相

同, 可为CRC临床诊疗提供靶向性参考依据. 
4.1 CMS1(免疫型)与铁死亡 约14%的CRC为CMS1
型 .  该型好发于右半结肠 ,  与肿瘤微环境 ( t u m o r 
microenvironment, TME)密切相关, 以免疫抑制细胞高度

浸润、免疫调节分子高表达和免疫逃逸增强为主要特

征. CMS1肿瘤显示出广泛的高甲基化状态, 且涵盖多数

错配修复缺陷(different mismatch repair, dMMR)与高度微

卫星不稳定性(high microsatellite instability, MSI-H)[58]. 
众多研究报道[59,60], TME中浸润的免疫抑制细胞类

型及其数量与肿瘤的临床预后有关. 免疫抑制细胞介导

铁死亡发生将阻遏肿瘤的发展进程. 郑勇斌等系统研究

了165个铁死亡相关基因对TME的调控机制及其对CRC
预后的影响, 发现铁死亡高风险组内免疫抑制细胞浸润

减少, 而低风险组却存在相反的免疫景观[61]. TME中主

要的抗肿瘤效应执行者CD8+T细胞可产生干扰素(IFNγ)
等多种细胞毒介质, 后者既能通过下调System Xc-亚基

SLC3A2和SLC7A11的表达、促进ACSL4信号转导而促

进铁死亡, 增加肿瘤细胞的放疗敏感性, 又可通过释放

损伤相关分子模式(damage associated molecular patterns, 
DAMPs)进一步激活免疫系统, 加重CD8+T细胞浸润[60-62]. 

除免疫异常外, 炎症反应是构成TME的另一大核心

要素. 慢性炎症病灶中的ROS、RNS等氧化应激因子以

及各种促炎、促肿瘤分子, 促进了TME形成以及“炎-
癌”转化. 溃疡性结肠炎是公认的CRC主要癌前病变之

一, 其发生发展已被阐明与铁死亡机制介导的慢性炎症

密切相关[63,64]. Chen等[65]通过动物研究发现, 多种铁死亡

抑制剂如铁他汀-1、利蒲他汀-1和Deferprone均能够有

效改善结肠炎小鼠的症状、减轻结肠大体形态学和组

织学炎症, 而这种保护作用是通过阻断Nrf2/HO-1信号通

路, 进而调节COX2、ACSL4、GPX4、FTH1等铁死亡

效应蛋白表达、降低结肠黏膜氧化应激水平而实现的. 
尽管铁死亡在TME中的具体作用机制仍待进一步

明确, 但现有研究结果已表明, 铁死亡对CMS1型CRC发
挥双重作用: 一方面, 异常激活的免疫反应推动肿瘤细

胞铁死亡而发挥抗癌效应; 另一方面, 正常组织细胞铁

死亡引起的炎症损伤又使得免疫反应过度激活, 大大促

进了细胞“炎-癌”转化, 发挥促癌效应. 
4.2 CMS2(经典型)与铁死亡 约37%的CRC为CMS2型. 
该型好发于左半结肠, 以上皮细胞功能缺陷为特征, 其
发生多遵循Fearon[66]经典的多步骤理论. 与其他亚型相

比, CMS2型主要由染色体不稳定途径介导, 包括DNA 甲
基化、抑癌基因(APC、P53等)突变等. 

在CMS2型CRC中, APC基因突变率最高. 高频突

变的APC基因通过Wnt-β-catenin信号途径调控铁死

亡, 从而参与CMS2型肿瘤的发展进程[58]. 正常情况下, 
β-catenin通过结合以APC复合物为组分的构架蛋白轴蛋

白Axin而发生泛素化降解, APC基因突变导致β-catenin与
Axin的结合序列缺失、降解减少, 胞质内游离β-catenin
过量累积入核进而结合转录因子TCF/LEF, 促进靶基因

的转录表达[67]. Wang[68]等研究揭示: Wnt-β-catenin信号途

径下游靶基因可结合并诱导GPX4启动子的表达, 从而

抑制铁死亡. Luo等[69]研究发现, Wnt抑制剂C59通过增加

胞内Fe2+、LPO及线粒体超氧化物而诱导CRC细胞铁死

亡, 而Wnt激动剂BML-284则可逆转这一现象. 上述结果

表明, APC基因介导的Wnt-β-catenin信号途径异常激活

可抑制细胞铁死亡, 促进CRC癌变进程. 
P53基因突变率仅次于APC. P53主要通过两种不同

方式诱导细胞铁死亡. 一种是转录依赖性方式, 即抑制

SLC7A11的转录激活. 研究发现, 诱导P53基因R273H和

R175H位点突变后, 其下游靶点System Xc-/SLC7A11活
性下调, 促进肿瘤细胞铁死亡[44,70]. 研究发现, P53基因的

杂合性缺失上调了二肽基-肽酶-4(dipeptidyl peptidase-4, 
DPP4)活性, 促进了后者介导的脂质过氧化和铁死亡. 另
一种是非转录依赖性方式. 即干扰P53与DPP4的结合并

抑制其活性[71,72]. 研究发现, P53基因的杂合性缺失上调
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了DPP4活性, 促进了后者介导的脂质过氧化和铁死亡. 
4.3 CMS3(代谢型)与铁死亡 约13%的CRC为CMS3型. 
该型左右半结肠发生率无显著差别, 以显著的代谢异常

和KRAS等基因高频突变为特征. 细胞代谢重编程是肿

瘤的重要标志, 有助于肿瘤的进展转移[73]. 一系列研究

表明, 铁死亡通过影响物质能量代谢影响CMS3型CRC, 
而在传统放化疗基础上联用铁死亡诱导策略, 可实现协

同增效的有益结果[69,74,75]. 牛爽等[76]通过对比实验发现, 
Erastin联合顺铂方案可介导氨基酸代谢, 通过增加耐顺

铂人结肠腺癌细胞株LOVO/DDP中的ROS水平, 使细胞

活力显著下降, 而该效应可被铁死亡抑制剂逆转. 同样

地, 放疗可提高肿瘤细胞内ROS水平和脂质过氧化水平, 
在一定限度内诱导铁死亡. Lang等[77]在人纤维肉瘤移植

小鼠实验中发现, 将包括Erastin、RSL3、SSZ等的铁死

亡诱导剂与放疗联合运用, 可调节细胞内脂质、氨基酸

代谢, 提高铁死亡水平, 小鼠对放疗的敏感性较单独放

疗明显增强. 
KRAS基因作为肿瘤进展的“门控基因”, 可调控

肿瘤细胞生长和血管生成. CMS3型中频发突变的KRAS
基因诱导细胞各类代谢重编程, 包括氨基酸代谢、糖代

谢、脂肪代谢等, 并通过System Xc-GSH-GPX4途径抑制

铁死亡[78]. 众多临床数据表明, KRAS突变对靶向治疗似

乎并不敏感, 尤其是表皮生长因子受体抑制剂. 或许靶

向物质能量代谢等铁死亡相关环节, 可改善KRAS耐药

性难题, 实现优化CRC综合治疗. 
4.4 CMS4(上皮-间充质转化型)与铁死亡 约23%CRC
为CMS4型. 该型左半结肠较右半多发, 易发生远处

转移, 以转化生长因子β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)信号通路异常激活、上皮间充质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)上调、血管生成、间质浸

润等为主要特征. 其中, TGF-β可通过依赖(促进间充质

细胞特性蛋白表达)或非依赖(减少钙粘蛋白表达)Smad
方式诱导EMT发生[79]; 而EMT是CRC发生、浸润和转移

的关键驱动因素[80]. 以EMT为特征的CMS4型CRC极易

发生铁死亡, 且对铁死亡诱导剂反应更敏感. Sun等[81]的

细胞实验发现, TGF-β诱导EMT过程中可出现System Xc-
受抑、GSH耗竭和氧化应激增加等铁死亡特征表现, 而
该过程可被铁死亡抑制剂(ferrostatin-1, Fer-1)抑制. Chen
等[82]研究发现, 源自中药姜黄的生物活性化合物β-榄香

烯和西妥昔单抗联合应用, 可通过诱导铁死亡和调节

EMT等机制抑制KRAS突变型CRC的生长和淋巴转移, 
发挥协同抗癌效应. 上述研究表明, 靶向抑制TGF-β信号

通路或许可从源头抑制CRC转移灶形成, 提高CMS4型
肿瘤预后. 

铁死亡各效应途径中的信号分子和/或调控因子或

可作为该病的潜在治疗靶点, 诱导铁死亡并加速CRC细
胞死亡可能是潜在有效的抗癌策略. 

5  结论

作为一种全新的调节性细胞死亡方式, 铁死亡已受到广

泛关注并吸引着众多学科开展广泛研究. 现已阐明, 铁
死亡的发生主要由铁代谢、脂质代谢及氨基酸代谢三

大效应途径推进, 并受Nrf2、GPX4、P53、SystemXc-、

SLC7A11等诸多因子调控. 基于肿瘤细胞逃避凋亡等传

统程序性死亡的行为特性, 铁死亡的发现为肿瘤的综合

防治拓展了广阔的研究方向和前景, 厘清铁死亡机制内

部的交互关系并探寻靶向性药物实施调控是从临床角

度出发对基础研究提出的新挑战. 当聚焦于CRC时, 现
有研究证据也使我们认识到: 针对CMS各个亚型中的不

同靶点. 铁死亡在CRC进程中所扮演的角色亦不同, 探
索靶向铁死亡的疗法对CRC分型治疗具有指导意义: 当
其充当促癌推手时, 我们需设法减缓或停滞正常细胞的

铁死亡; 而当其作为抗癌卫士时, 则要激活并提高肿瘤

细胞的铁死亡水平. 然而, 然而, 在一个复杂的机体内环

境中, 铁死亡与其他细胞病理生理机制间存在怎样的相

互影响？铁死亡靶向疗法对CRC的特异性如何？怎样

在该类患者的临床前研究和临床试验中控制铁死亡靶

向疗法的潜在不良反应？答案仍未可知, 需要带着上述

问题开展更多更深入的研究, 为进一步开发精准安全的

靶向抗癌药物提供支撑依据.
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